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Plastične materiale, ki se uporabljajo za plastično ovojnino ali plastične proizvodne dele, 
sestavljajo polimeri z različnimi molekulskimi masami in različni dodatki, kot so antioksidanti, 
stabilizatorji, drsila, plastifikatorji in barvila. Različne snovi lahko fizikalno-kemijsko 
interagirajo s plastično ovojnino ali plastičnimi proizvodnimi deli, posledica pa je lahko 
nakopičenje izlužkov v snoveh, ki so v kontaktu z ovojnino. Zato je pomembno, da izberemo 
materiale, ki so kakovostni, varni in učinkoviti. 
Cilj magistrske naloge je bil ugotoviti varnost in kakovost izbranih plastičnih ovojnin in 
plastičnih proizvodnih delov z različnimi fizikalno-kemijskimi preskušanji glede na 
podpoglavji <661.2> in <661.3> ameriške farmakopeje. 
Glede na ti podpoglavji smo na sedmih izbranih vzorcih izvedli preskušanje izgleda 
ekstrakcijske raztopine barve in bistrosti, preskus kislosti oziroma bazičnosti, na UV-VIS 
spektrofotometru smo v spektru med 230 in 360 nm določili absorbanco ekstrakcijske raztopine 
vzorca, prav tako smo ekstrakcijski raztopini vzorca določili celotni organski ogljik (TOC). 
Po končanem preskušanju smo ugotovili, da vse ekstrakcijske raztopine vzorcev ustrezajo 
specifikacijskim mejam v obeh navedenih podpoglavjih ameriške farmakopeje, saj so bile vse 
ekstrakcijske raztopine vzorcev brezbarvne in bistre, absorbanca vseh ekstrakcijskih raztopin 
vzorcev je bila nižja od 0,2, razlika med TOC slepe kontrole in ekstrakcijskih raztopin vzorca 
je bila manjša od 5 mg/L (specifikacija podpoglavja <661.3>) oziroma 8 mg/L (specifikacija 
podpoglavja <661.2>). 
Na podlagi rezultatov lahko zaključimo, da so vzorci testiranih plastičnih ovojnin in materialov 




Ključne besede: izgled raztopin, absorbanca, TOC, plastična ovojnina, plastični proizvodni 
deli, podpoglavje <661.2> ameriške farmakopeje, podpoglavje <661.3> ameriške farmakopeje, 
fizikalno-kemijsko preskušanje.  





Plastic materials used for plastic packaging systems and plastic packaging systems used for 
manufacturing pharmaceutical products consist of polimers with different molecular masses 
and different additives such as antioxidants, stabilizators, lubricants, plastificators and 
colourants. Different substances can physicochemically interact with plastic packaging systems 
for pharmaceutical use or plastic packaging systems used for manufacturing pharmaceutical 
products. This can cause accumulation of leachables in components that are in contact with 
plastic packaging system. Due to this interaction, it is important to choose quality, safe and 
efficient materials.  
Aim of the master thesis was to ensure safety and quality of chosen plastic packaging systems 
for pharmaceutical use and plastic packaging systems used for manufacturing pharmaceutical 
products with different physicochemical tests according to subchapters of USP <661.2> and 
<661.3>.  
According to the abovementioned subchapters, we performed testing on seven samples. We 
did tests of appearance of solution’s colour and clarity on extraction solutions of samples, we 
tested acidity or alkalinity, we measured absorbance on UV-VIS spectrofotometer in the 
spectrum between 230 and 360 nm, we also measured total organic carbon (TOC). 
After all the tests, the results corresponded to the specifications in USP subchapters <661.2> 
and <661.3>. All extraction solutions were colourless and clear, absorbances of all the 
extraction solutions of all samples were under 0,2, differrence between TOC of the blank 
solution and TOC of the extraction solutions of all samples were lower than 5 mg/mL 
(according to specification in subchapter <661.3>) or lower than 8 mg/L (according to 
specification in subchapter <661.2>). 
We can therefore conclude that the exctraction solutions of all tested samples of plastic 
packaging systems for pharmaceutical use and plastic packaging systems used for 
manufacturing of pharmaceutical products are safe and have good quality.  
 
Key words: appearance of solution, absorbance, TOC, plastic packaging systems for 
pharmaceutical use, plastic packaging systems used for manufacturing pharmaceutical 
products, USP <661.2>, USP <661.3>, physicochemical testing.  




• DPV   Dodatno prečiščena voda 
• HDPE  Poliviniletilen z visoko gostoto (ang. high density polyvinylethylene) 
• HPLC  Tekočinska kromatografija visoke ločljivosti (ang. high pressure liquide 
chromatography) 
• LDPE  Poliviniletilen z nizko gostoto (ang. low density polyvinylethylene) 
• IR  Infrardeče (ang. infrared) 
• PE  Poliviniletilen (ang. polyvinylethylene) 
• PEEK  Polieter eter keton (ang. polyether ether ketone) 
• PET  Poliviniletilen tereftalat (ang. polyvinylethylene terephthalate) 
• PP   Polipropilen (ang. polypropylene) 
• PS  Polistiren (ang. polystyrene)  
• PVC  Polivinil klorid (ang. polyvinyl chloride) 
• PVDC  Poliviniliden klorid (ang. polyvinylidene chloride)  
• PVDF   Poliviniliden fluorid (ang. polyvinylidene fluoride) 
• TOC  Celoten organski ogljik (ang. total organic carbon) 
• USP   Ameriška farmakopeja (ang. United States Pharmacopeia) 
• UV-VIS  Ultravijoličen-viden (ang. ultraviolet-visible) 
• UZ  Ultrazvok 
 





1.1. Splošno o ameriški regulativi glede ovojnine in materialov  
 
Plastični materiali so sestavljeni iz polimerov z različnimi molekulskimi masami. Vsebujejo 
tudi dodatke, kot so antioksidanti, stabilizatorji, drsila, plastifikatorji in barvila. Lastnosti in 
količina dodatkov v plastičnih materialih sta odvisni od tipa uporabljenega polimera, uporabe 
plastičnega materiala in procesa, pri katerem plastičen material spremenimo v ovojnino ali 
plastične komponente za ovojnino (1, 2).  
Ovojnina je sestavljena iz različnih materialov, ki lahko reagirajo s farmacevtskim izdelkom 
med proizvodnjo, shranjevanjem ali uporabo. Interakcija lahko sproži fizikalno-kemijski 
proces, pri katerem izvlečki, organske ali anorganske spojine potujejo iz ovojnine in se 
nakopičijo v farmacevtskem izdelku kot izlužki. Ti lahko v farmacevtskem izdelku vplivajo na 
njegovo varnost in učinkovitost. Interakcije med izdelkom, sestavinami in ovojnino lahko 
vplivajo na kakovost farmacevtskega izdelka, manj pogosto pa tudi na kakovost same ovojnine 
(3).  
Mehanistično gledano so interakcije lahko: 
- transformativne: farmacevtski izdelek je podvržen spremembam, kot je npr. izguba 
stabilnosti glede na fizikalno-kemijske interakcije z ovojnino, 
- aditivne: zaradi interakcije pride v farmacevtskem izdelku do dodatne komponente 
ovojnine. Primer takšne interakcije je, kadar je ovojnina sestavljena iz petih komponent, 
po medsebojni interakciji izdelka in ovojnine pa se pojavi nova komponenta ovojnine 
v farmacevtskem izdelku, 
- reduktivne: zaradi prehoda sestavine farmacevtskega izdelka v ovojnino je zmanjšan 
njen nivo ali njena aktivnost v samem farmacevtskem izdelku. 




Prava izbira plastičnih materialov zmanjša tveganje, da bo ovojnina, pripravljena iz teh 
materialov, neprimerna. Ti so namreč podvrženi znatnemu stresu, kot je izpostavitev visokim 
temperaturam med pretvorbo materialov v končno ovojnino. Izvlečki same ovojnine bodo 
verjetno drugačni in kompleksnejši v primerjavi s celoto izvlečkov materialov za ovojnino. 
Zato prvotno oceno tveganja pri izbiri materialov ustrezno proučimo s preskušanjem in 
vrednotenjem celotne ovojnine (3). 
Različna podpoglavja poglavja <661> ameriške farmakopeje opisujejo zamisel, da moramo za 
vzpostavitev ustreznosti ovojnine za farmacevtsko uporabo s farmacevtskim izdelkom testirati 
poleg izdelka in ovojnine tudi materiale, iz katerih je ovojnina zgrajena. S tem pridobimo 
dokaz, da je kakršna koli interakcija med izdelkom in ovojnino, najsi je potencialna ali 
dejanska, znotraj predpisanih mej. Na sliki 1 je prikazano poglavje <661> Plastična ovojnina 
in materiali za njeno izdelavo (ang. Plastic Packaging Systems and Their Materials of 
Construction) ameriške farmakopeje, ki je sestavljeno iz podpoglavij <661.1> Plastični 
materiali (ang. Plastic Materials of Construction), <661.2> Plastična ovojnina za farmacevtsko 
uporabo (ang. Plastic Packaging Systems for Pharmaceutical Use), <661.3> Plastični sestavni 
deli v proizvodnji farmacevtskih izdelkov (ang. Plastic Packaging Systems Used for 
Manufacturing Pharmaceutical Products) in <661.4> Plastični medicinski pripomočki za 
odmerjanje in dostavo zdravil (ang. Plastic Medical Devices Used to Deliver or Administer 
Pharmaceutical Products). Podpoglavji <661.1> in <661.2> sta že uradno objavljeni in bosta 
Slika 1: Pregled USP poglavij, povezanih s plastičnimi materiali in ovojninami (prirejeno po 
3). 
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stopili v veljavo maja 2020, medtem ko sta podpoglavji <661.3> in <661.4> še v razvoju ter 
sta napisani zgolj kot osnutek (3). 
Poglavje <661> v ameriški farmakopeji opisuje vrednotenje ovojnine iz različnih materialov, 
kjer obravnava sestavine plastičnih materialov kot morebitne izvlečke in izlužke. To olajša 
identifikacijo materialov, ki so primerni za uporabo v ovojninah. Najboljši način zagotovitve, 
da ovojnina ne vpliva na varnost ali kakovost pakiranega farmacevtskega izdelka, je izdelava 
ovojnine iz surovih materialov, ki so dobro ovrednoteni in ustrezno inertni (1, 3). 
Podpoglavje <661.1> v ameriški farmakopeji opisuje teste in njihovo izvedbo ter meje 
sprejemljivosti za plastične materiale, ki jih uporabimo v ovojninah farmacevtskih izdelkov (3, 
4). Namen takšnega testiranja je zagotovitev, da so izbrani materiali dobro ovrednoteni. 
Pravilno vrednotenje materialov namreč olajša njihovo identifikacijo in uporabo.  
Bolj podroben opis testov plastične ovojnine za farmacevtsko uporabo najdemo v podpoglavju 
<661.2> ameriške farmakopeje. Plastična ovojnina je vsota plastičnih komponent, ki jih 
vsebuje farmacevtski izdelek skupaj z zapirali. Vključuje, a ni omejena na vrečke, plastenke, 
viale, ampule, polnilne brizgalke, pretisne omote ipd. ter z njimi povezana zapirala in 
sekundarne komponente, kot so nalepke. Elastomerni deli, kot so prepone, tesnila in o-obroči 
niso v domeni tega podpoglavja.  
 
Kljub temu da se podpoglavje <661.2> ameriške farmakopeje nanaša na testiranje izvlečkov 
in izlužkov ter na toksikološko oceno, to podpoglavje ne ponuja dovolj informacij o tem, kako 
naj takšno testiranje izvedemo. Okvir za zasnovo, utemeljitev in izvedbo ocene izvlečkov oz. 
izlužkov iz plastične ovojnine lahko najdemo v poglavjih <1663> Izvlečki (ang. Extractables) 
in <1664> Izlužki (ang. Leachables). Kjub temu da sta ti poglavji informativni in uporabni, ne 
opisujeta specifičnih eksperimentalnih pogojev, preskušanj, analitskih postopkov in mej 
sprejemljivosti za določene ovojnine ali izdelke. Prav tako ne začrtata meje, kdaj je potrebno 
oceno izvesti in kdaj ne. Poglavje <1665> Plastična ovojnina in njene komponente, ki jih 
uporabljamo v proizvodnji zdravil (ang. Plastic Components and Systems Used to Manufacture 
Pharmaceutical Drug Products), je prav tako napisano kot osnutek in še ni uradno. V njem je 
opisana toksikološka ocena ekstraktov in izlužkov, a ni opisanih specifikacij in situacij, pri 
katerih je potrebno izvesti toksikološko oceno (3, 5). 
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Podpoglavje <661.3> v ameriški farmakopeji opisuje farmacevtski proizvodni proces kot 
skupek korakov, ki so potrebni za pretvorbo začetnih materialov v zdravilno učinkovino ter 
nato v zdravilo. Proizvodne procese izvajajo v proizvodni opremi iz delov, ki so delno ali v 
celoti sestavljeni iz plastičnih materialov. Začetne surovine, proizvodni intermediati, zdravilne 
učinkovine in zdravila so lahko v stiku z eno ali več plastičnimi komponentami med 
proizvodnim procesom, zaradi česar lahko v farmacevtskem izdelku nastanejo s procesom 
povezane nečistote.  
 
Podpoglavje <661.3> opisuje kvalifikacije plastičnih sestavnih delov, ki jih uporabljamo v 
proizvodnji farmacevtskih ali biofarmacevtskih zdravilnih učinkovin in zdravil. Čeprav lahko 
pri proizvodnem procesu pridejo plastične komponente v stik s tekočimi, trdnimi ali plinastimi 
procesnimi tokovi in intermediati, to poglavje obravnava le tekoče procesne tokove in 
intermediate zaradi pričakovanega povečanja interakcij zdravilne učinkovine in 
farmacevtskega izdelka s tekočinami. Če pride komponenta v stik s tekočim tokom, je potrebno 
izvesti začetno oceno primernosti plastičnih sestavnih delov (slika 2). Le-ta pove, ali so prisotni 
kakšni dejavniki, ki podprejo zaključek, da sta plastična ovojnina in njene komponentne 
primerni za nadaljnjo uporabo brez nadaljnjega vrednotenja. Če temu ni tako, je potrebno 
nadaljnje vrednotenje, pri čemer je potrebno izvesti oceno tveganja (2). 
 




Proizvodni sistem mora: 
• biti kompatibilen s farmacevtskim izdelkom ter vsemi procesnimi intermediati in 
tokovi, 
• biti sestavljen iz materialov, ki so varni za uporabo s farmacevtskim izdelkom ter vsemi 
procesnimi intermediati in tokovi, 
• ustrezno delovati. 
 
Če v farmacevtski industriji uporabljamo novo plastično ovojnino, v kateri je končni 
farmacevtski izdelek, je potrebno to ovojnino preskusiti z različnimi testi iz podpoglavja 
<661.2> ameriške farmakopeje, preden je farmacevtski izdelek dan na trg. S tem se zagotovi 
njena skladnost ter varnost in učinkovitost. V kolikor imamo med samim procesom do 
končnega izdelka opravka s plastičnimi proizvodnimi materiali, kot so vrečke, kasete, 
kromatografske kolone, konektorji, polnilne igle, filterji, senzorji, zbiralnike, cevi, ventili, 
Slika 2: Shema ukrepanja v primeru uporabe plastičnih materialov v proizvodnji zdravilnih 
učinkovin in farmacevtskih izdelkov glede na podpoglavje <661.3> ameriške farmakopeje (2). 
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Glavni namen ovojnine je zaščita izdelka pred spremembami, ki jih povzročata izpostavljenost 
in uporaba pri zunanjih dejavnikih (6). Izraz ovojnina pomeni celoto komponent embalaže, ki 
vsebuje farmacevtski izdelek. Delimo jo na primarno in sekundarno ovojnino. Primarna 
ovojnina je v neposrednem stiku s farmacevtskim izdelkom med proizvodnjo izdelka, njegovim 
transportom, shranjevanjem in uporabo (5). Sekundarna ovojnina ni v neposrednem stiku z 
izdelkom. Tak primer je karton, v katerem je shranjena primarna ovojnina (7).  
 
1.2.1. Pretisni omoti  
 
85 % farmacevtskih trdnih izdelkov v Evropi je pakiranih v pretisne omote. Povečuje se tudi 
njihova uporaba v Združenih državah Amerike, kjer so skoraj vsa zdravila pakirana v plastenke 
(8). Pretisni omoti imajo številne prednosti, in sicer so poceni, lahko jih prilagajamo velikosti 
tablet, ščitijo farmacevtski izdelek, so prenosljivi, hitreje dokažemo zlorabo v primerjavi z 
ostalimi ovojninami, z njimi lahko hitreje pakiramo farmacevtske izdelke, uporaba pri bolnikih 
je enostavnejša (8, 9). Najpogostejši tip farmacevtskega pretisnega omota je takšen, kjer 
vmesni prostor sestavlja prozorna, termično oblikovana plastika, pokrit je s plastiko, papirjem 
ali folijo (8). Tehnika, ki jo pri tem uporabljamo, je termooblikovalna, kar pomeni, da plastično 
ploščo segrejemo na temperaturo, pri kateri se ta zmehča in jo lahko oblikujemo. Plastiko nato 
raztegnemo čez ohlajen enostranski kalup. Ko se plastika ohladi do te mere, da vzdržuje obliko 
kalupa, jo iz njega odstranimo ter odvečno plastiko odrežemo. 
(9, 10). 
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Pretisni omot, ki ga bo glede na podpoglavje 
661.2 ameriške farmakopeje potrebno 
ovrednotiti, je prikazan na sliki 3 (3, 5). 
 
Štiri osnovne komponente farmacevtskih 
pretisnih omotov so: oblikovalne folije, 
material za pokrivanje, prevleka s toplotnim 
tesnilom in črnilo. Oblikovalno folijo 
najpogosteje sestavlja PVC, lahko ga 
nadomestimo tudi s PP, PET, PS itd. (8). 
 
1.2.2. Nosna pršila 
 
Nosna pršila vsebujejo zdravilne učinkovine, raztopljene ali 
suspendirane v raztopinah ali mešanicah pomožnih snovi v 
breztlačnih dozirnikih, ki vsebujejo odmerjeno količino zdravilne 
učinkovine. Z nosnimi pršili dosežemo lokalno ali sistemsko dostavo. 
Primarna ovojnina nosnih pršil je sestavljena iz vsebnika, zapirala, 
črpalke in zaščitne embalaže, če je to potrebno (slika 4). Odmerek 
nosnih pršil je neposredno odvisen od oblike vsebnika, ponovljivosti 
vpiha in učinkovitosti sistema. Izbira primerne črpalke za določene 
lastnosti formulacije, kot so viskoznost, gostota, površinska napetost, 
reološke lastnosti, je izjemnega pomena za pravilno delovanje 
črpalke in posledično pravilno odmerjanje zdravila (11). 
 
  
Slika 3: Osnovna oblika pretisnega omota 
(prirejeno po 8). 
Slika 4: Ovojnina 
nosnega pršila (12). 
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1.3. Vrste plastičnih materialov 
 
Plastiko sestavlja mešanica homolognih polimerov s širokim območjem molekulskih mas. 
Plastika lahko vsebuje različne snovi, kot so ostanki polimerizacijskega procesa (npr. razni 
kovinski katalizatorji), plastifikatorji, stabilizatorji, antioksidanti, pigmenti in drsila. Na 
stabilnost plastike vplivajo tudi sestava plastike, procesni in čistilni postopki, površinska 
obdelava, kontaktni medij, črnila, adhezivi in konzervansi ter pogoji shranjevanja. 
Ekstrakcijski testi v podpoglavju <661> se nanašajo na PE (polietilen), PP (polipropilen), PET 
(polietilentereftalat) in PET-G (polietilentereftalat-G). Z njimi dobimo ustrezen vzorec, ki ga 
nato ovrednotimo z IR spektri, termogrami z diferencialno termično kalorimetrijo, ostanki 
težkih kovin in nehlapnimi ostanki (1). 
 
1.3.1. Polietilen (PE) 
 
Visoko viskozen in nizko viskozen PE je dolgoverižen polimer, sintetiziran pod kontrolirano 
temperaturo in tlakom z dodatkom katalizatorjev iz vsaj 85 % etilena in vsaj 95 % skupnih 
olefinov (1). Je lahka, obstojna termoplastika, z različno kristalinično strukturo. Je ena izmed 
najširše uporabljenih plastik na svetu (1, 13). 
Obstajajo številne različice PE. Visoko in nizko viskozni PE sta različici PE, ki ju najpogosteje 
uporabljamo: 
• LDPE (δ = 0,850 – 0,940 kg/m3) je plastičen material, ki ga uporabljamo v obliki 
plastičnih vrečk v trgovinah. Ima visoko prožnost in nizko natezno trdnost. 
• HDPE (δ = 0,941 – 0,965 kg/m3) je trden plastičen material, ki ga uporabljamo kot 
robustno plastično pakiranje, npr. kot plastenke detergentov, konstrukcijski nanosi, koši 
za smeti (1, 14). 
 
1.3.2. Polipropilen (PP) 
 
Polimer propilena je dolgoverižen polimer, sintetiziran iz samega propilena ali propilena in 
ostalih olefinov pod kontrolirano temperaturo in vlago (1, 15). 
Je trpežna in neprožna, kristalinična termoplastika, izdelana iz monomerov propilena. Gre za 
linearen polimer. Pripada družini poliolefinov in je eden izmed treh najbolj uporabljenih 
polimerov. Zaradi svoje visoke odpornosti, dobre površinske obdelave in poceni izdelave je 
idealen za različne vrste embalaže (15). 
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1.3.3. Polietilen tereftalat (PET) 
 
PET je najpogosteje uporabljen termoplastičen polimer in je v tekstilni industriji bolje poznan 
pod imenom »poliester« zaradi ponavljajočih estrskih enot. Je transparentna in polkristalinična 
plastika, ki je odporna na vodo ter udarce, prav tako je cenovno ugodna in jo lahko recikliramo. 
Uporabljamo ga pri izdelavi vlaken, oblačil in plastenk. Pridobivamo ga z reakcijo 
kondenzacije med dimetil tereftalatom in etilen glikolom (16, 17). 
 
1.3.4. Polietilen tereftalat – G (PET-G) 
 
PET-G je lahek termoplastičen polimer, ki je lahko prožen ali polprožen. Je dobro odporen na 
udarce ter ima visoko mehansko trdnost. Poleg tega je dobro odporen proti alkoholom, topilom, 
plinom ter delno odporen proti vlagi (18). Njegove ostale prednosti so cenovna ugodnost, 
enostavnost izdelave, možnost toplotne obdelave brez predhodnega sušenja, možnost 
sterilizacije, odpornost proti kemikalijam in visokim temperaturam (18, 19). Pridobivamo ga s 
kopolimerizacijo med PET in etilen glikolom (20). 
 
1.3.5. Polivinil klorid (PVC) 
 
PVC je sintetičen polimer, ki nastane s polimerizacijo vinil klorida. Vinil klorid, poznan tudi 
kot kloroetilen, najpogosteje pridobivamo z reakcijo etilena s kisikom in vodikovim kloridom 
preko bakrovega katalizatorja (21). PVC je trpežen, zanesljiv, lahek in upogljiv, zato kot 
ovojnina ohrani integriteto izdelka (22). 
 
1.3.6. Polieter eter keton (PEEK) 
 
PEEK je polkristalinična termoplastika, idealna pri uporabi, kjer so bistvenega pomena za 
učinkovitost termične in kemijske lastnosti. Pri izpostavitvi ognju PEEK odda malo dima in 
toksičnih plinov. Je odporen in rigiden material. Odporen je proti sevanju, na številna topila in 
na hidrolizo (zaradi česar vzdrži vrelo vodo in pregreto paro, ki se uporabljata pri 
avtoklaviranju ter sterilizaciji, torej pri temperaturah, višjih od 250 °C) (23). 
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1.4. Analitske tehnike za vrednotenje plastičnih materialov po <661.2> in 
<661.3> ameriške farmakopeje 
 
1.4.1. UV-VIS spektroskopija 
 
Absorpcija vidnega in ultravijoličnega sevanja je povezana z vzbujanjem elektronov iz nižjih 
do višjih energijskih nivojev (24, 25). Elektron vzbudimo iz polne (nizka energija, osnovno 
stanje) v prazno (visoka energija, vzbujeno stanje), ne-vezno orbitalo (24). Vsaka valovna 
dolžina svetlobe ima določeno energijo, povezano z njo. V kolikor je ta določena količina 
energije prava za vzbuditev elektronskih prehodov, je možna absorpcija valovne dolžine (24, 
25). 
 
Pri večji razliki med energijskimi nivoji je potrebno več energije za napredovanje elektrona do 
višjega nivoja. Rezultat tega je večja frekvenca ter tako krajša absorbirajoča valovna dolžina 
(24).  
 
UV in vidni obseg sevanja spojin je običajno splošen in nima visoke stopnje specifičnosti 
identifikacije spojin. Kljub temu je UV-VIS spektroskopija primerna za določanje 
kvantitativne vsebnosti in za mnoge spojine kot dodatno sredstvo identifikacije (25). 
Namen UV-VIS spektrofotometra je proizvesti snop monokromatske svetlobe, s katerim 
osvetlimo vzorec in izmerimo transmitanco (slika 5) (26). 
 










Ob odsotnosti ostalih kemijskih in fizikalnih dejavnikov, je absorbanca premosorazmerna 
dolžini poti, skozi katero gre sevanje b in 
koncentraciji c raztopine: 
𝐴𝜆 = 𝜀𝜆𝑐𝑏 
 
𝐼𝜆 = svetlobni tok po absorpciji 
𝐼𝜆0 = vpadni svetlobni tok 
 
𝜀𝜆 = molarni absorpcijski koeficient 
c = koncentracija raztopine [mol/L] 
b = dolžina poti [cm] (25) 



















1.4.2. Celoten organski ogljik (TOC)  
 
TOC ali celotni organski ogljik je lahko neposredna ali posredna določitev. Namen TOC-a je 
pretvorba različnih oblik ogljika v CO2, ki ga je lažje kvantitativno določiti. 
Pri neposredni določitvi lahko organski ogljik določimo na dva načina. Pri prvem načinu pred 
doličitvijo organskega ogljika odstranimo anorganski ogljik s kislinsko obdelavo, pri čemer 
lahko uporabimo kisline, kot so HCl, H3PO4, H2SO3 ali ostale kisline, kot sta H2SO4 in HNO3.  
Drugi način ne vključuje odstranitve anorganskega ogljika. Pri tem načinu organski ogljik 
določimo z oksidacijo z mešanico dikromata in sulfonske kisline z ali brez zvišanja 
temperature. Višja temperatura pospeši in dokonča reakcijo. Oksidacijo lahko povzroči tudi 
UV svetloba (28).   
Tako lahko organska molekula razpade do anorganskega ogljika s termičnim razpadom (slika 
6), UV-persulfatno oksidacijo (slika 7) ali neposredno z UV oksidacijo. 
Slika 5: UV-VIS spektrofotometer (prirejeno po 27). 




Slika 6: Shema termičnega razpada 
(prirejeno po 28). 
 
Slika 7: Shema razpada raztopine persulfata 
pod vplivom UV svetlobe (prirejeno po 28). 
 
Pri posredni določitvi vsebnost organskega ogljika pridobimo z odštevanjem anorganskega 
ogljika od celotnega ogljika (celoten ogljik je seštevek organskega in anorganskega ogljika).  
Celoten ogljik določimo z oksidacijo vsega prisotnega ogljika, medtem ko določimo 
anorganski ogljik v očiščenem plinu iz kislinske obdelave ali z razpadom po izločitvi 
organskega ogljika (28, 30). 
Za izvajanje analiz TOC obstajajo številne metode. Poglavje <643> ameriške farmakopeje ne 
podpira, omejuje ali preprečuje uporabe določenih vrst metod, temveč svetuje, kako vrednotiti 
analitske metode ter kako interpretirati instrumentalne rezultate kot limitne teste. 
Naprave (slika 8), ki se uporabljajo za določitev TOC v vodi, imajo skupen cilj oksidacije 
organskih molekul v vodi. Temu sledi merjenje količine proizvedenega CO2. Iz te količine se 
nato izračuna koncentracija organskega ogljika v vodi. 
 
Vse metode morajo razlikovati med anorganskim ogljikom, ki je lahko prisoten v vodi zaradi 
raztopljenega CO2 in bikarbonata ter proizvedenega CO2 z oksidacijo organskih molekul v 




Slika 8: Primer TOC analizatorja (31). 
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2. NAMEN DELA 
Namen magistrske naloge je fizikalno-kemijsko preskušanje izbranih plastičnih ovojnin in 
materialov glede na podpoglavji <661.2> in <661.3> ameriške farmakopeje. V prihodnjih letih 
bo namreč potrebno testirati vse novo uporabljene plastične materiale, ki vstopajo v stik s 
tekočim procesnim tokom pri proizvodnji zdravil in novo uporabljene plastične ovojnine pri 
vsaki novi registraciji zdravila na ameriški trg zaradi zagotovitve kakovosti, varnosti in 
učinkovitosti zdravila. 
Fizikalno-kemijske preskuse bomo opravili na sedmih vzorcih iz različnih materialov, med 
katere spadajo tri plastične ovojnine in štirje plastični proizvodni sestavni deli, ki vstopajo v 
stik z učinkovino v raztopini, disperziji ali suspenziji. 
Preskuse bomo opravili na vzorcih raztopin, pridobljenih tako, da bomo v plastično ovojnino 
dodali ekstrakcijski medij oziroma tako, da bomo v ekstrakcijski medij dodali plastično 
ovojnino oziroma plastični sestavni del. Ekstrakcijski medij bo nato predstavljal raztopino, na 
kateri bomo opravili opravili preskuse izgleda raztopine (barva, bistrost), kislosti/bazičnosti, 
merjenja absorbance in določitve TOC. 
Zanima nas, ali pride med ovojnino in farmacevtskim izdelkom oziroma med materiali in 
tekočim proizvodnim tokom do fizikalno-kemijskih interakcij in s tem posledično potovanja 
izvlečkov iz ovojnine oziroma materialov in njihovega porasta v farmacevtskem izdelku kot 
izlužki. Ustreznost ovojnin in proizvodnih sestavnih delov bomo potrdili z ustreznostjo s 
specifikacijami v podpoglavjih <661.2> in <661.3> ameriške farmakopeje.  
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3. MATERIALI IN METODE 
 
3.1. KEMIKALIJE 
• Bromfenol modro; C19H10Br4O5S (Sigma Aldrich, Saint Louis, ZDA) 
• DPV (Lek d.d., Ljubljana, Slovenija) 
• Etanol; vsebnost 96 % C2H5OH (Merck, KGaA, Darmstadt, Nemčija) 
• Fenolftalein; C20H14O4 (Merck, KGaA, Darmstadt, Nemčija) 
• Heksametilentetramin; vsebnost ≥ 99,0 % C6H12N4 (Sigma Aldrich, Saint Louis, 
ZDA) 
• Hidrazin sulfat; vsebnost ≥ 99,0 % NH2NH2 × H2SO4 (Sigma Aldrich, Saint Louis, 
ZDA) 
• Kalijev klorid; 99,8% KCl (Merck KGaA, Darmstadt, Nemčija) 
• Kalijev hidroksid; 86,6% KOH (Merck KGaA, Darmstadt, Nemčija) 
• Klorovodikova kislina; vsebnost 37 % HCl (Merck KGaA, Darmstadt, Nemčija) 
• Metil rdeči klorid; C15H15N3O2 × HCl (Sigma Aldrich, Saint Louis, ZDA) 
• Metil oranž; C14H14N3NaO3S (Merck KGaA, Darmstadt, Nemčija) 
• Natrijev hidrogen fosfat; 100,1% Na2HPO4 (Merck KGaA, Darmstadt, Nemčija) 
• Primarno rdeča raztopina; vsebnost 5,95 % ± 0,20 % CoCl2 × 6H2O (VWR 
Chemicals, Radnor, ZDA) 
• Primarno rumena raztopina; vsebnost 4,50 % ± 0,01 % FeCl3 × 6H2O  (VWR 
Chemicals, Radnor, ZDA) 
• Primarno modra raztopina; 6,24 % ± 0,02 % CuSO4 × 5H2O (VWR Chemicals, 
Radnor, ZDA) 
• 1M Titrisol NaOH (Merck, KGaA, Darmstadt, Nemčija) 
• 1M Titrisol HCl (Merck, KGaA, Darmstadt, Nemčija) 
 
3.2. LABORATORIJSKI MATERIAL 
• Aluminijasta folija 
• Čaša (25 mL, 50 mL, 100 mL, 150 mL, 250 mL, 800 mL) 
• Erlenmajerica (50 mL, 100 mL) 
• Merilna bučka (10 mL, 20 mL, 100 mL, 1000 mL, 2000 mL) 
• Merilni valj (200 mL) 
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• Elektronska Biohit Picus pipeta 50 – 1000 µL 
• Elektronska HandyStep® pipeta ( BrandTech Scientific, Essex, Anglija) 
• Ustrezni nastavki za pipete 
 
3.3. LABORATORIJSKA OPREMA 
• Analitska tehtnica Balanca Mettler Toledo XP205DR (Mettler, Zürich, Švica) 
• Analitska tehtnica Balanca Mettler Toledo AX 205 (Mettler, Zürich, Švica) 
• Aparatura za izvedbo določitve TOC (na Kemijskem inštitutu, Ljubljana): Rosemount 
Analytical, Dohrmann DC-190 (Rosemount Analytical, Inc, California, ZDA) 
• pH meter Mettler Toledo Seven Multi (Mettler , Zürich, Švica) 
• Sušilnik Kambič VS–50SC (Kambič, Semič, Slovenija) 
• Ultrazvočna kopel Bransonic 8510 E – DTH (Bransonic, Danbury, ZDA) 




Preskuse smo opravili na sedmih vzorcih, prikazanih v preglednici I.  
Sušilna sredstva za farmacevtsko uporabo so imela v notranjosti silikagel, na zunanjosti 
sušilnega sredstva je bila nalepka. Ker nas je zanimal le plastičen material iz katerega je 
sestavljena, smo nalepko odstranili. Z olfa nožem smo prerezali zgornji del sušilnega sredstva, 
kjer je bil pritrjen pokrovček, in vsebino sušilnega sredstva (silikagel) izpraznili. 
Prav tako smo želeli pri sterilnih procesnih filtrih preskusiti le plastičen ovoj, zato smo najprej 
s kleščami za rezanje odstranili ovoj filtra. Nato smo želeli ločiti membrano filtra od preostale 
komponente. Poskusili smo z žago in olfa nožem, a neuspešno. Smo pa glede na certifikat filtra 
ugotovili, da ima membrana filtra vlakna, sestavljena iz materiala PVDF, ki je tudi 
termoplastičen polimer, zato smo se odločili preskusiti celoten filter, filter brez ovoja in sam 
ovoj filtra ter opazovati, ali so pri preskusih kakšne razlike. 
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Preglednica I: Različne ovojnine ter dodatek k ovojnini in plastični deli v proizvodnem 
procesu. 
Ovojnina / 
Plastičen del v 
proizvodnem 
procesu 
Material Fotografija (Zala Zorko) 






                                                     
1 V nadaljevanju pretisni omot 
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ovojem 
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je iz PVDF 
 










Absorbanco ekstrakcijskih raztopin iz plastičnih ovojnin in proizvodnih delov smo pomerili na 
UV-VIS spektrofotometru Perkin Elmer Lambda 40, UV-01-0333. Vzorcem smo posneli 
spekter na območju valovnih dolžin med 230 in 360 nm, kot je navedeno v podpoglavjih 
<661.2> in <661.3> ameriške farmakopeje. 
3.5.2. TOC 
Po pripravi ekstrakcijskih raztopin iz plastičnih ovojnin in proizvodnih delov smo vzorce in 
slepo kontrolo poslali na določitev TOC na Kemijski inštitut v Ljubljani, na oddelek za katalizo 
in reakcijsko inženirstvo (D13), kjer so izvedli določitev glede na podpoglavje <643> ameriške 
farmakopeje in nam poslali rezultate. 
 
4. EKSPERIMENTALNI DEL 
 
4.1. Priprava reagentov 
 
Priprava 10 g/L HCl: 
Z elektronsko pipeto HandyStep® smo odpipetirali 22,7 mL 37 % HCl v 1000 mL bučko in 
dopolnili z DPV do oznake. 
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Priprava 0,01 M, 0,02 M, 0,2 M HCl:  
Za pripravo 1 M HCl smo v 1000 mL bučko dodali približno 200 mL DPV. Nato smo v bučko 
zlili 1 M Titrisol in jo dopolnili z DPV do oznake. Za pripravo 0,01 M HCl smo s HandyStep® 
pipeto odpipetirali 10,0 mL pripravljene 1 M raztopine HCl v 1000 mL bučko in jo dopolnili z 
DPV do oznake. Za pripravo 0,2 M HCl smo z merilnim valjem izmerili 200 mL 1 M HCl, jo 
zlili v 1000 mL bučko in bučko dopolnili do oznake z DPV. Za pripravo 0,02 M HCl smo s 
HandyStep® pipeto odpipetirali 10 mL 0,2 M HCl v 100 mL bučko in jo dopolnili z DPV do 
oznake. 
Priprava 0,1 M in 0,01 M NaOH: 
Za pripravo 1 M NaOH smo v 1000 mL bučko zlili 1 M Titrisol NaOH in jo dopolnili z DPV 
do oznake. Za pripravo 0,1 M NaOH smo s HandyStep® pipeto odpipetirali 1,0 mL 1 M NaOH 
v 10 mL bučko in jo dopolnili do oznake. Za pripravo 0,01 M NaOH smo s HandyStep® pipeto 
odpipetirali 10,0 mL 1 M NaOH v 1000 mL bučko in jo dopolnili do oznake. 
Priprava raztopine metil rdeče TS 2: 
V 100 mL bučko smo s HandyStep® pipeto odpipetirali 1,86 mL 0,1 M NaOH in 50,0 mL 96 
% etanola ter dodali točno okrog 50,0 mg metil rdečega klorida ter dopolnili z DPV do oznake. 
Bučko smo za 3 minute postavili na UZ.  
Priprava raztopine fenolftaleina:  
Zatehtali smo 1 g fenolftaleina v 100 mL bučko in jo dopolnili s 96 % etanolom do oznake. 
Priprava raztopine metil oranž: 
Zatehtali smo 100 mg metil oranž v 100 mL bučko, s HandyStep® pipeto dodali 80 mL DPV 
in dopolnili s 96 % etanolom do oznake. 
Priprava bromfenol modrega: 
Zatehtali smo 100 mg bromfenol modrega v 100 mL bučko in s 50 % etanolom dopolnili do 
oznake. 50 % etanol smo pripravili tako, da smo zmešali 52,08 mL 96 % etanola in 47,92 mL 
DPV. Pri pripravi smo uporabili HandyStep® pipeto. 
Priprava raztopine BRP indikatorja: 
Po navodilu v podpoglavju <661.3> moramo združiti 1,0 mg/mL bromfenol modrega, 0,2 
mg/mL metil rdečega in 0,2 mg/mL fenolftaleina v etanolu in dobro premešati. Zato smo 
Zala Zorko        Fizikalno-kemijsko preskušanje izbranih plastičnih ovojnin in materialov po USP 661.2 in 661.3 
21 
 
odpipetirali 10 mL bromfenol modrega s koncentracijo 1,0 mg/mL, 2 mL metil rdečega s 
koncentracijo 0,2 mg/mL ter 2 mL fenolftaleina v etanolu s koncentracijo 2 mg/mL v 20 mL 
bučko in dobro premešali. 
 
4.2. Preliminarno preskušanje 
Preskus občutljivosti raztopine metil rdeče 
V 100 mL erlenmajerico smo k 100 mL DPV brez dodanega CO2 dodali 0,1 mL raztopine metil 
rdeče in 0,05 mL 0,02 M HCl. Največ 0,1 mL 0,02 M HCl je potrebne za spremembo barve iz 
rdeče v rumeno. DPV brez dodanega CO2 smo pripravili tako, da smo DPV zavreli in pustili 
nekaj časa vreti. Nato smo jo ohladili na sobno temperaturo. 
Preskus občutljivosti  raztopine metil oranž 
V 100 mL erlenmajerico smo k 100 mL DPV brez dodanega CO2 dodali 0,1 mL raztopine metil 
oranž. Največ 0,1 mL 1 M HCl je potrebne za spremembo barve iz rumene v rdečo. DPV brez 
dodanega CO2 smo pripravili tako, da smo DPV zavreli in pustili nekaj časa vreti. Nato smo jo 
ohladili na sobno temperaturo. 
 
4.3. Priprava za preskušanje glede na podpoglavje <661.2> ameriške 
farmakopeje 
 
4.3.1. Priprava ekstrakcijskih medijev 
  
Nosna pršila 
Šest plastenk nosnih pršil smo napolnili do nominalne kapacitete 20,0 mL. S HandyStep® 
pipeto smo odpipetirali 20,0 mL DPV in z njo napolnili plastenko. Tri plastenke smo nato 
prekrili z aluminijasto folijo, ki je preprečevala izhlapevanje DPV. Ostale tri plastenke smo 
najprej pokrili z aluminijasto folijo, skozi katero smo naredili luknjo, saj smo te tri plastenke 
nato še pokrili s kapalnim vložkom. Kot slepo kontrolo smo uporabili 100,0 mL čašo z DPV, 
pokrito z aluminijasto folijo, ki je preprečevala izhlapevanje DPV. Plastenke in čašo smo nato 
postavili za 24 ± 2 ur v sušilnik, katerega polici smo predhodno segreli na 70 ± 2 ºC. Po 24 ± 
2 urah smo plastenke in čašo vzeli iz sušilnika ter vsebini posamezne paralelke iz plastenk 
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združili in zlili v posamezne 100 mL čaše. Izpraznjena vsebina je predstavljala ekstrakcijski 
medij C1.  
Pretisni omot 
Iz traku komponente pretisnega omota smo izrezali trakove v meri 3 cm × 10 cm = 30 cm2 
(slika 9), ki so predstavljali 60 cm2 kontaktne površine. Dali smo jih v posamezne 150 mL čaše, 
kot je prikazano na sliki 10, ter s HandyStep® pipeto dodali 100 mL DPV. Za dodatek takšnega 
volumna DPV smo se odločili zaradi navodil v podpoglavju <661.3> ameriške farmakopeje, 
ki pravi, da damo testni izdelek s kontaktno površino 600 cm2 v časo in nato dodamo 100 mL 
DPV. Ker je v praksi to prevelika kontaktna površina in je s 100 mL DPV nikakor ne bi prekrili, 
smo domnevali, da je v tekstu prišlo do napake in bi kontaktna površina tako morala biti 60 
cm2. Prav tako smo želeli preskusiti teste pri dodatku manjšega volumna DPV k pretisnemu 
omotu. Zato smo pretisni omot z isto kontaktno površino dali v posamezno 150 mL čašo in 
dodali naslednje volumne DPV: 40 mL, 60 mL in 80 mL. Vse čaše s pretisnimi omoti smo 
prekrili z aluminijasto folijo, ki je preprečevala izhlapevanje DPV. Kot slepo kontrolo smo 
uporabili 100 mL čašo z DPV, pokrito z aluminijasto folijo, ki je preprečevala izhlapevanje 
DPV. Čaše s pretisnimi omoti in slepo kontrolo smo nato postavili za 24 ± 2 ur v sušilnik, 
katerega polici smo predhodno segreli na 70 ± 2 ºC. Po 24 ± 2 urah smo čaše vzeli iz sušilnika 
in jih prelili v nove čaše, saj so se tako hitreje ohladile. Vsebina v čašah je predstavljala 




Slika 9: Pretisni omot 3 cm × 10 cm. Slika 10: Pretisni omot, postavljen v 
čašo. 
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Sušilna sredstva za farmacevtsko uporabo 
Ker sušilna sredstva za farmacevtsko uporabo ne predstavljajo primarne ovojnine, lahko pa so 
vstavljena v primarno ovojnino kot vezalci vlage, smo na njih preskusili teste za ovojnino, torej 
po podpoglavju <661.2> ameriške farmakopeje. Sušilna sredstva za farmacevtsko uporabo so 
imela v notranjosti silikagel, na zunanjosti sušilnega sredstva je bila nalepka. Ker nas je 
zanimal le plastičen material iz katerega je sestavljena, smo nalepko odstranili. Z olfa nožem 
smo prerezali zgornji del sušilnega sredstva, kjer je bil pritrjen pokrovček in vsebino sušilnega 
sredstva (silikagel) izpraznili. Preskuse smo opravili na desetih sušilnih sredstvih z različnim 
dodatkom DPV, prikazanih v preglednici II. Zanimalo nas je, ali različni volumni DPV vplivajo 
na kislost oziroma bazičnost in na absorbanco. TOC smo določili na treh paralelkah z 
najmanjšim dodatkom volumna DPV (10 mL) v 25 mL čaši. 
Preglednica II: Sušilna sredstva z različnimi dodatki DPV. 
Vzorec Dodatek DPV [mL] Velikost čaše [mL] 
1 10 25 
2 20 25 
3 30 50 
4 40 50 
5 50 100 
6 60 100 
7 70 100 
8 80 100 
9 90 100 
10 100 150 
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4.3.2. Izgled raztopine, barva  
 
Priprava standardne raztopine CS1 (slika 11): V 10 
mL bučki smo združili 3,0 mL kobaltovega klorida 
oziroma primarne rdeče raztopine, 3,0 mL 
železovega klorida oziroma primarne rumene 
raztopine, 2,4 mL bakrovega sulfata oziroma 
primarne modre raztopine ter 1,6 mL 10 g/L HCl.  
Pri delu smo uporabili pipeto Biohit Picus. Bučko 
smo dobro premešali. 
Priprava referenčne raztopine RS1 (slika 11): Z 
Biohit Picus pipeto smo odpipetirali 1,0 mL CS1 v 
100 mL bučko in dopolnili do oznake z 10 g/L HCl. 
Bučko smo dobro premešali. 
 
 
4.3.3. Izgled raztopine, bistrost (vizualna metoda) 
 
Priprava raztopine hidrazin sulfata: V 100 mL bučko smo prenesli točno okrog 1,0 g hidrazin 
sulfata in bučko dopolnili z DPV do oznake. Bučko smo za 20 minut postavili na UZ, da smo 
hidrazin hitreje raztopili. Bučko smo dobro premešali in pustili stati 4–6 ur.   
Priprava raztopine heksametilentetramina: V 100 mL erlenmajerico smo prenesli točno okrog 
2,5 g heksametilentetramina in s HandyStep® pipeto dodali 25 mL DPV. Rahlo smo premešali 
brez obračanja erlenmajerice. 
Priprava primarne opalescentne suspenzije: S HandyStep® pipeto smo odpipetirali 25 mL 
raztopine hidrazin sulfata in jo dodali k raztopini heksametilentetramina. To smo nato 
premešali in pustili stati 24 ur. Takšna raztopina je praviloma stabilna dva meseca. 
Priprava standarda opalescence: S HandyStep® pipeto smo odpipetirali 15 mL primarne 
opalescentne suspenzije v 1000 mL bučko in jo dopolnili z vodo do oznake. Takšna raztopina 
je stabilna 24 ur. 
Priprava referenčne suspenzije: S HandyStep® pipeto smo odpipetirali 5 mL standarda 
opalescence in 95 mL DPV v 100 mL erlenmajerico in dobro premešali. 
Slika 11: Od leve proti desni: primarna rdeča 
raztopina, primarna rumena raztopina, primarna 
modra raztopina, 10 g/L HCl, standardna 
raztopina CS1, referenčna raztopina RS1. 





V 50 mL erlenmajerico smo s HandyStep® pipeto odmerili 20 mL ekstrakcijskega medija C1 
in 0,1 mL fenolftaleina ter opazovali barvo. Nato smo dodali 0,4 mL 0,01 M NaOH in opazovali 
barvo. Potem smo dodali še 0,8 mL 0,01 M HCl in 0,1 mL raztopine metil rdeče TS 2 ter spet 
opazovali barvo. 
 
4.4. Priprava za preskušanje glede na podpoglavje <661.3> ameriške 
farmakopeje 
 
4.4.1. Priprava ekstrakcijskih raztopin  
 
Priprava pufra pH = 3,0 (raztopina C3) 
Glede na navodila v podpoglavju <661.3> bi za pripravo pufra s pH = 3,0 morali raztopiti 14,9 
g KCl v 1 L DPV, pri čemer bi dobili 0,2 M raztopino KCl. Nato bi morali združiti 53 mL 0,2 
M HCl in 250 mL 0,2 M KCl ter, v kolikor bi bilo potrebno, uravnati pH z 0,2 M HCl do 3 ± 
0,1, nato bi raztopino dopolnili do 1 L z DPV.  
Ko smo pričeli s pripravo pufra, smo ugotovili, da so navodila netočna. Po združitvi 53 mL 0,2 
M HCl in 250 mL 0,2 M KCl je namreč pH raztopine znašal okoli 1,5. Da bi prišli do željenega 
pH = 3,0, smo tako potrebovali bazo in ne kisline, kot je navedeno v navodilih. Zato smo najprej 
pripravili 1 M KOH. Tega smo pripravili tako, da smo 56,1 g KOH raztopili v 1000 mL DPV. 
Nato smo z 1 M KOH zvišali pH raztopine na željeno 3,0. Raztopino smo dopolnili z DPV do 
1 L. Ko smo tej raztopini pomerili pH, je le-ta znašal 3,49.  
Ker so bila navodila za pripravo pufra nejasna in netočna, željen pH pa na koncu ni znašal 3 ± 
0,1, smo se odločili pripravo poenostaviti. Ker smo potrebovali 2 L raztopine smo natehtali 
29,8 g KCl v 2000 mL bučko in to dopolnili z DPV. Nato smo raztopini z 0,2 M HCl uravnali 
pH raztopine na 3,0. Tako smo uporabili željeno sol, prav tako smo uporabili željeno kislino in 
pH je znašal 3,0, kot je napisano v navodilih za pripravo pufra. 
Priprava pufra pH = 10,0 (raztopina C4) 
Glede na navodila v podpoglavju <661.3>, bi za pripravo pufra s pH = 10,0 morali natehtati 
14,2 g Na2HPO4 v 1000 mL DPV in, če bi bilo potrebno, uravnati pH raztopine na 10 ± 0,1 z 
0,1 M HCl. Vendar so bila tudi ta navodila netočna, saj je pH raztopine pred umerjanjem znašal 
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9,18. Tako bi za željen pH = 10,0 zopet potrebovali bazo in ne kisline, kot je navedeno v 
navodilih. Zato smo pH umerili na 10,0 z 1 M NaOH. Ker smo potrebovali 2 L raztopine C4, 
smo natehtali 28,4 g Na2HPO4 v 2000 mL DPV in jo umerili na pH = 10,0 z 1 M NaOH. 
Priprava raztopine etanola in DPV v razmerju 50:50 (raztopina C5): 
Združili smo 1 L 96 % etanola in 1 L DPV.  
4.4.2. Priprava ekstrakcijskih medijev (raztopina C1) 
 
Tesnilo izpustnega ventila smo dali v 100 mL čašo in s HandyStep® pipeto dodali 80 mL DPV. 
Za takšen volumen DPV smo se odločili, ker smo imeli na voljo zgolj eno tesnilo in smo za 
izvedbo vseh testov potrebovali približno 65 mL ekstrakcijskega medija. Čašo smo prekrili z 
aluminijasto folijo, ki je preprečevala izhlapevanje DPV. 
Vodilno pušo na mešalnih posodah smo dali v 250 mL čašo in s HandyStep® pipeto dodali 
120 mL DPV. Za takšen volumen DPV smo se odločili zato, ker je ta volumen predstavljal 
najmanjši volumen, s katerim smo prekrili pušo. Čašo smo prekrili z aluminijasto folijo, ki je 
preprečevala izhlapevanje DPV. 
Dve posamezni vodilni puši na mešalih smo dali v dve posamezni 50 mL čaši in v vsako čašo 
dodali 40 mL DPV. Za takšen volumen DPV smo se odločili zaradi tega, ker smo za izvedbo 
vseh testov potrebovali približno 65 mL ekstrakcijskega medija. 
Steriliziran filter z ovojem, steriliziran filter brez ovoja in ovoj filtra smo dali v posamezno 800 
mL čašo, s HandyStep® pipeto smo v vsako čašo odpipetirali 700 mL DPV. Za takšen volumen 
DPV smo se odločili, ker je ta volumen predstavljal najmanjši volumen, s katerim smo prekrili 
filter oziroma ovoj. Čaše smo prekrili z aluminijasto folijo, ki je preprečevala izhlapevanje 
DPV.  
Slepo kontrolo pri vseh proizvodnih delih je predstavljala DPV v čaši, pokriti z aluminijasto 
folijo, ki je preprečevala izhlapevanje DPV. 
Vse čaše smo postavili v sušilnik, katerega polici smo predhodno segreli na 55 ± 2 °C za 96 ± 
2 ur.  
4.4.2.1. Kislost/bazičnost   
 
V 100 mL erlenmajerico smo s HandyStep® pipeto odmerili 50 mL ekstrakcijskega medija in 
0,1 mL fenolftaleina ter opazovali barvo. Nato smo dodali 0,4 mL 0,01 M NaOH in opazovali 
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barvo. Potem smo dodali še 0,8 mL 0,01 M HCl in 0,1 mL raztopine metil rdeče TS 2 ter spet 
opazovali bravo. 
4.4.3. Priprava ekstrakcijskih medijev (raztopina C3, C4, C5) 
 
Sterilizirane filtre z ovojem smo preskusili tudi v ekstrakcijskem mediju C3, C4 in C5. Filter 
smo postavili v posamezno 800 mL čašo in dodali 700 mL medija C3, C4 oziroma C5. Čaše 
smo prekrili z aluminijasto folijo, ki je preprečevala izhlapevanje ekstrakcijskih medijev. Slepo 
kontrolo je predstavljal medij brez vzorca v čaši, pokriti z aluminijasto folijo. Ta je 
preprečevala izhlapevanje medija. Vse čaše smo postavili v sušilnik, katerega polici smo 




V 100 mL erlenmajerico smo k 100 mL raztopine C3, C4 oziroma C5 dodali 0,15 mL raztopine 
BRP indikatorja. Največ 1,5 mL 0,01 M NaOH je potrebno za spremembo barve indikatorja v 
modro raztopino. 
V 100 mL erlenmajerico smo k 100 mL raztopine C3, C4 oziroma C5 dodali 0,2 mL raztopine 
metil oranž. Največ 1,0 mL 0,01 M HCl je potrebno za spremembo barve indikatorja iz rumene 
v oranžno. 
5. REZULTATI IN RAZPRAVA 
5.1. Preliminarno preskušanje 
Pri testu občutljivosti raztopine metil rdeče se je DPV brez CO2 po dodatku 0,1 mL raztopine 
metil rdeče TS 2 in 0,05 mL 0,02 M HCl obarvala svetlo rožnato, kar je prikazano na sliki 12. 
Po dodatku 0,1 mL 0,02 M HCl se je obarvala svetlo rumeno, kar prikazuje slika 13. Raztopina 
ustreza specifikaciji v podpoglavjih <661.2> in <661.3> ameriške farmakopeje, ki pravi, da 
mora raztopina spremeniti barvo iz rdeče v rumeno pri dodatku največ 0,1 mL 0,02 M HCl. 
Rožnata barva namreč spada pod odtenke rdeče barve glede na pantonsko lestvico, kot je 
prikazano na sliki 14. 





Slika 14: Pantonska lestvica, primeri nekaterih rdečih odtenkov (prirejeno po 32). 
Pri testu občutljivosti raztopine metil oranž se je DPV brez CO2 po dodatku 0,1 mL  raztopine 
metil oranž obarvala rumeno, kot je prikazano na sliki 15. Po dodatku 0,1 mL 1 M HCl se je 
obarvala rožnato rdeče, kar je razvidno iz slike 16. Raztopina ustreza specifikaciji v 
podpoglavjema <661.2> in <661.3> ameriške farmakopeje, ki pravi, da mora raztopina 
Slika 12: Obarvanost raztopine DPV po 
dodatku 0,1 mL raztopine metil rdeče TS 2 
in 0,05 mL 0,02 M HCl. 
Slika 13: Obarvanost raztopine DPV po 
dodatku 0,1 mL 0,02 M HCl. 
Zala Zorko        Fizikalno-kemijsko preskušanje izbranih plastičnih ovojnin in materialov po USP 661.2 in 661.3 
29 
 
spremeniti barvo iz rumeno v rdeče pri dodatku največ 0,1 mL 1 M HCl. Rožnata barva namreč 
spada pod odtenke rdeče barve glede na pantonsko lestvico, kot prikazuje slika 14. 
  
 
Tako raztopina indikatorja metil rdeče kot raztopina indikatorja metil oranž sta glede na barvno 
reakcijo občutljivi na spremembo pH ter posledično primerni za nadaljnjo uporabo. 
 
5.2. Rezultati glede na podpoglavje <661.2> ameriške farmakopeje 
 
5.2.1. Izgled raztopine, barva 
 
Enake količine DPV, ekstrakcijskega medija in referenčne raztopine RS1 smo prenesli v 
individualne, brezbarvne, transparentne, nevtralne in steklene posode z notranjim premerom 
15–25 mm. Primerjali smo barve raztopin na difuzni svetlobi z belim ozadjem. Raztopina je 
brezbarvna, v kolikor ima videz DPV in ni bolj obarvana kot referenčna raztopina. 
Slika 15: Obarvanost raztopine DPV po 
dodatku 0,1 mL raztopine metil oranž. 
Slika 16: Obarvanost raztopine DPV po 
dodatku 0,1 mL 1 M HCl. 
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Na sliki 17 so predstavljene tri paralelke 
ekstrakcijskih raztopin iz plastenk nosnih 
pršil, ki ustrezajo specifikaciji, saj imajo 
videz DPV in niso bolj obarvane kot 
referenčna raztopina. Te tri paralelke 
ekstrakcijskih raztopin so imele enak izgled 
tako pri ekstrakcijskih raztopinah, 
pridobljenih iz plastenk nosnih pršil s 
kapalnim vložkom, kot pri ekstrakcijskih 
raztopinah, pridobljenih iz plastenk nosnih 
pršil brez kapalnega vložka. 
 
  
Na sliki 18 so predstavljeni rezultati 
preskusov, kjer smo ekstrakcijskim 
raztopinam pretisnih omotov dodali različne 
volumne DPV. Kljub različnim dodatkom 
volumna DPV, vse raztopine pretisnih 
omotov izgledajo enako. Vsi vzorci torej 
ustrezajo specifikaciji, saj imajo vse 
raztopine pretisnih omotov videz DPV in 
niso bolj obarvane kot referenčna raztopina. 
 
Na sliki 19 so predstavljeni rezultati 
preskusov, kjer smo sušilnim sredstvom za 
farmacevtsko uporabo dodali različne 
volumne DPV. Na sliki je predstavljen 
reprezentativni vzorec vseh ekstrakcijskih 
raztopin od 1 do 10. Kot je razvidno iz slike, 
vsi vzorci ustrezajo specifikaciji, saj imajo 
vse raztopine sušilnih sredstev videz DPV in 
niso bolj obarvane kot referenčna raztopina. 
 
 
Slika 17: Izgled raztopine, barva 
ekstrakcijskih raztopin iz plastenk nosnih 
pršilk. 
Slika 18: Izgled raztopine, barva 
ekstrakcijskih raztopin pretisnih omotov. 
Slika 19: Izgled raztopine, barva  
ekstrakcijskih raztopin sušilnih sredstev.  
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Vse ovojnine in dodatek k ovojnini so ustrezali specifikaciji, torej domnevamo, da ni prišlo do 
fizikalno-kemijskega procesa, pri katerem bi izvlečki, organske ali anorganske spojine potovali 
iz ovojnine in se nakopičile v farmacevtskem izdelku kot izlužki, oziroma do porasta izvlečkov 
ni prišlo v tolikšni meri, da vzorci ne bi več ustrezali specifikaciji izgleda barve. 
5.2.2. Izgled raztopine, bistrost  
 
Enake količine DPV, ekstrakcijskega medija in referenčne raztopine RS1 smo prenesli v 
individualne, brezbarvne, transparentne, nevtralne in steklene posode z notranjim premerom 
15–25 mm. Primerjali smo barve raztopin pet minut po pripravi referenčne raztopine na difuzni 
svetlobi s črnim ozadjem. Raztopina je brezbarvna, v kolikor ima videz DPV in ni bolj 
obarvana kot referenčna raztopina. 
Kot je prikazano na sliki 20, vse tri paralelke 
ekstrakcijskih raztopin iz plastenk nosnih 
pršilk ustrezajo specifikaciji, navedeni v 
ameriški farmakopeji, saj imajo videz DPV 
in niso bolj obarvane kot referenčna 
raztopina. Te tri paralelke ekstrakcijskih 
raztopin so imele enak izgled tako pri 
ekstrakcijskih raztopinah, pridobljenih iz 
plastenk nosnih pršil s kapalnim vložkom, 
kot pri ekstrakcijskih raztopinah, 




Slika 20: Izgled raztopine, bistrost 
ekstrakcijskih raztopin iz plastenk nosnih 
pršil. 
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Na sliki 21 so predstavljeni rezultati 
preskusov, kjer smo ekstrakcijskim 
raztopinam pretisnih omotov dodali različne 
volumne DPV. Kot je razvidno iz slike, vsi 
vzorci ustrezajo specifikaciji, saj imajo vse 
raztopine pretisnih omotov videz DPV in 
niso bolj obarvane kot referenčna raztopina. 
  
Na sliki 22 so predstavljeni rezultati 
preskusov, kjer smo ekstrakcijskim 
raztopinam sušilnih sredstev dodali različne 
volumne DPV. Na sliki je predstavljen 
reprezentativni vzorec raztopine vseh 
ekstrakcijskih raztopin od 1 do 10. Kot je 
razvidno iz slike, vsi vzorci raztopin 
ustrezajo specifikaciji, saj imajo vse 
raztopine sušilnih sredstev videz DPV in niso 
bolj obarvane kot referenčna raztopina. 
 
 
Vse ovojnine in dodatek k ovojini so ustrezali specifikaciji, torej domnevamo, da ni prišlo do 
fizikalno-kemijskega procesa, pri katerem bi izvlečki, organske ali anorganske spojine potovali 
iz ovojnine in se nakopičile v farmacevtskem izdelku kot izlužki, oziroma do porasta izvlečkov 
ni prišlo v tolikšni meri, da vzorci ne bi več ustrezali specifikaciji izgleda bistrosti. 
  
Slika 22: Izgled raztopine, bistrost 
ekstrakcijskih raztopin sušilnih sredstev. 
Slika 21: Izgled raztopine, bistrost 
ekstrakcijskih raztopin pretisnih omotov. 












Nosno pršilo s kapalnim vložkom 
(1. paralelka) 
1,811 · 10-4 6,673 · 10-4 
Nosno pršilo s kapalnim vložkom 
(2. paralelka) 
2,309 · 10-4 2,017 · 10-3 
Nosno pršilo s kapalnim vložkom 
(3. paralelka) 
1,811 · 10-4 7,206 · 10-4 
Nosno pršilo brez kapalnega 
vložka (1. paralelka) 
7,843 · 10-4 8,227 · 10-4 
Nosno pršilo brez kapalnega 
vložka (2. paralelka) 
7,843 · 10-4 1,12 · 10-3 
Nosno pršilo brez kapalnega 
vložka (3. paralelka) 
7,843 · 10-4 4,385 · 10-4 
Pretisni omot (1. paralelka) 2,917 · 10-4 9,56 8 · 10-4 
Pretisni omot (2. paralelka) 2,917 · 10-4 7,967 · 10-4 
Pretisni omot (3. paralelka) 2,917 · 10-4 9,833 · 10-3 
Sušilno sredstvo (z 10 mL DPV) 1,735 · 10-3 7,740 · 10-4 
Sušilno sredstvo (z 20 mL DPV) 1,735 · 10-3 7,646 · 10-3 
Sušilno sredstvo (s 30 mL DPV) 1,735 · 10-3 5,811 · 10-3 
Sušilno sredstvo (s 40 mL DPV) 1,735 · 10-3 7,601 · 10-3 
Sušilno sredstvo (s 50 mL DPV) 1,735 · 10-3 1,435 · 10-2 
Sušilno sredstvo (s 60 mL DPV) 1,735 · 10-3 1,112 · 10-2 
Sušilno sredstvo (s 70 mL DPV) 1,735 · 10-3 8,148 · 10-4 
Sušilno sredstvo (z 80 mL DPV) 1,735 · 10-3 8,545 · 10-3 
Sušilno sredstvo (z 90 mL DPV) 1,735 · 10-3 2,109 · 10-2 
Sušilno sredstvo (s 100 mL DPV) 1,735 · 10-3 2,247· 10-2 
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Kot je razvidno iz preglednice III, so si rezultati medsebojno precej različni. Razlikujejo se 
tako absorbance posameznih paralelk ekstrakcijskih raztopin iz nosnih pršil z in brez kapalnega 
vložka in absorbance paralelk ekstrakcijskih raztopin pretisnega omota kot tudi rezultati 
absorbanc ekstrakcijskih raztopin sušilnih sredstev z dodanimi različnimi volumni DPV. Do 
takšnih razlik v rezultatih je verjetno prišlo zato, ker so vrednosti rezultatov zelo nizke. Nizke 
vrednosti rezultatov namreč pričakovano bolj variirajo, kot če bi bile vrednosti višje. Pri 
ekstrakcijskih raztopinah nosnih pršil brez kapalnega vložka so vrednosti absorbanc višje, 
čeprav bi pričakovali nižje vrednosti. Nižje vrednosti bi pričakovali zato, ker imajo nosna pršila 
brez kapalnega vložka manj komponent ovojnine kot nosna pršila s kapalnim vložkom, torej 
manj plastičnih komponent, iz katerih bi v farmacevtsko obliko lahko prehajali izvlečki in se 
nato v njej nakopičili kot izlužki. Na dobljene vrednosti je verjetno vplivala dnevna kakovost 
DPV, saj smo raztopine nosnih pršil s kapalnim vložkom in raztopine pršil brez kapalnega 
vložka pripravili v različnih dnevih ter smo tako posledično izmerili absorbanco v različnih 
dnevih.  
Pri ekstrakcijskih raztopinah sušilnih sredstev smo z naraščanjem dodatka DPV pričakovali 
padanje absorbance, saj smo domnevali, da bo koncentracija padala zaradi premosorazmernosti 
absorbance in koncentracije. Rezultati dokazujejo nasprotno, saj variirajo od vzorca do vzorca. 
Zopet domnevamo, da zaradi tako nizkih vrednosti ne moremo pričakovati linearnosti meritev. 
Že pri slepi kontroli, ki bi naj bila enaka, se vrednosti razlikujejo. Na to verjetno vpliva tudi 
dan, na katerega smo napolnili čaše za slepo kontrolo. Če rezultate zaokrožimo na eno 
decimalno mesto, so vrednosti vseh 0,0.  
Vse ovojnine sestavljajo različni materiali, prav tako so različne barve, a kljub temu to ne 
vpliva na povečanje rezultatov in s tem neustreznost specifikacij. 
Vsi naši vzorci ustrezajo specifikaciji v podpoglavju <661.2> ameriške farmakopeje, ki pravi, 
da mora biti absorbanca vzorca manjša od 0,2.  
5.2.4. Kislost/bazičnost  
 
Nosna pršila 
Po dodatku 0,1 mL fenolftaleina so vse paralelke ekstrakcijskih raztopin tako iz nosnih pršil s 
kapalnim vložkom kot iz nosnih pršil brez kapalnega vložka ostale brezbarvne. Po dodatku 0,4 
mL 0,01 M NaOH so se raztopine obarvale intenzivno rožnato, kot je razvidno iz slike 23. Po 
dodatku 0,8 mL 0,01 M HCl so se raztopine spremenile v brezbarvno in po dodatku 0,1 mL 
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raztopine metil rdeče TS 2 v svetlo rožnato barvo, kot je razvidno iz slike 24. V specifikacijah 
farmakopeje je navedeno, da je barva raztopine po dodatku 0,1 mL fenolftaleina brezbarvna, 
rožnata po dodatku 0,4 mL 0,01 M NaOH in oranžno-rdeča do rdeča po dodatku 0,8 mL 0,01 
M HCl in 0,1 mL raztopine metil rdeče TS 2. Ker je bila naša barva raztopine po dodatku 0,8 
mL 0,01 M HCl in 0,1 mL raztopine metil rdeče TS 2 svetlo rožnata, smo preverili podatke o 
barvah v literaturi. Ugotovili smo, da glede na pantonsko lestvico (slika 14) naša barva 
raztopine spada med rdeče odtenke barve. 
  
Pretisni omot 
Po dodatku 0,1 mL fenolftaleina so vse raztopine ostale brezbarvne. Po dodatku 0,4 mL 0,01 
M NaOH so se raztopine obarvale intenzivno rožnato kot je razvidno iz slike 25. Po dodatku 
0,8 mL 0,01 M HCl so se raztopine spremenile v brezbarvno in po dodatku 0,1 mL raztopine 
metil rdeče TS 2 svetlo rožnato, kot je razvidno iz slike 26. Glede na pantonsko lestvico (slika 
14) naša barva raztopine spada med rdeče odtenke barve. Kljub temu da smo pretisnemu omotu 
v čaši dodajali različne volumne DPV, to ne vpliva na kislost oziroma bazičnost, saj so barve 
raztopin medsebojno identične. 
Slika 23: Ekstrakcijske raztopine plastenk 
nosnih pršil po dodatku 0,4 mL 0,01 M NaOH. 
Slika 24: Ekstrakcijske raztopine nosnih 
pršil po dodatku 0,1 mL raztopine metil 
rdeče TS 2. 





Sušilno sredstvo  
Po dodatku 0,1 mL fenolftaleina so vse raztopine ostale brezbarvne. Po dodatku 0,4 mL 0,01 
M NaOH so se raztopine obarvale intenzivno rožnato (slika 27). Po dodatku 0,8 mL 0,01 M 
HCl so se raztopine spremenile v brezbarvno in po dodatku 0,1 mL raztopine metil rdeče TS 2 
svetlo rožnato (slika 28). Glede na pantonsko lestvico (slika 14) naša barva raztopine spada 
med rdeče odtenke barve. Kljub temu da smo sušilnim sredstvom v čašah dodajali različne 
volumne DPV, to ne vpliva na kislost oziroma bazičnost, saj so barve raztopin medsebojno 
identične. 
 
Slika 25: Ekstrakcijske raztopine pretisnih 
omotov po dodatku 0,4 mL 0,01 M NaOH. 
Slika 26: Ekstrakcijske raztopine pretisnih 
omotov po dodatku 0,1 mL raztopine metil 
rdeče TS 2. 





5.2.5. TOC  
 
Preglednica IV: TOC ekstrakcijskih raztopin v ekstrakcijskem mediju C1. 
Vzorec Paralelka Dodatek 
DPV [mL] 
TOC Razlika med TOC slepe 
kontrole in vzorcem 
Slepa   1,93  
Nosno pršilo s 
kapalnim vložkom 
1. 20  1,18 0,75 
Nosno pršilo s 
kapalnim vložkom 
2. 20  1,70 0,23 
Nosno pršilo s 
kapalnim vložkom 
3. 20  1,96 0,03 
Slepa   1,28  
Pretisni omot 1. 40 0,68 0,60 
Slika 27: Ekstrakcijska raztopina sušilnega 
sredstva po dodatku 0,4 mL 0,01 M NaOH. 
Slika 28: Ekstrakcijska raztopina sušilnega 
sredstva po dodatku 0,1 mL raztopine metil 
rdeče TS 2. 
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Pretisni omot 2. 40 1,17 0,11 
Pretisni omot 3. 40 1,83 0,55 
Slepa   0,92  
Sušilno sredstvo   10  1,74 0,82 
Sušilno sredstvo  30  1,99 1,07 




Pri pripravi vzorcev smo za slepo kontrolo uporabili DPV. Glede na preglednico IV je 
razvidno, da so se že same vrednosti slepe kontrole razlikovale med različnimi dnevi, torej se 
je razlikovala tudi sama kakovost DPV. Razlikujejo se vrednosti posameznih paralelk tako 
ekstrakcijskih raztopin nosnega pršila kot sušilnega sredstva, a so te razlike minimalne. Razlika 
med najvišjo in najnižjo vrednostjo TOC ekstrakcijskih raztopin nosnega pršila je 0,72. Razlika 
med najvišjo in najnižjo vrednostjo ekstrakcijskih raztopin pretisnega omota je 0,49. Pri 
ekstrakcijski raztopini sušilnega sredstva vrednosti TOC presenetljivo naraščajo z večanjem 
količine DPV. Pričakovali smo namreč, da bo TOC z naraščanjem DPV padal, saj smo 
predvidevali, da bo koncentracija morebitnih izvlečkov in izlužkov padala z naraščanjem 
volumna DPV.  
Najnižje vrednosti TOC ima ekstrakcijska raztopina nosnega pršila, najvišje vrednosti ima 
ekstrakcijska raztopina sušilnega sredstva. Kljub temu vsi vzorci ustrezajo specifikaciji v 
podpoglavju <661.2> ameriške farmakopeje, saj so razlike koncentracij TOC med slepo 
kontrolo in posamezno ekstrakcijsko raztopino nižje od 8 mg/L. 
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Pri ekstrakcijskem mediju C1 
Preglednica V: Absorbanca ekstrakcijskih raztopin vzorcev v ekstrakcijskem mediju C1. 







Tesnilo 1,431 · 10-2 2,713 · 10-3 341 
Vodilna puša na 
mešalnih posodah 
1,431 · 10-2 2,864 · 10-3 341 
Vodilna puša na 
mešalih 
1,431 · 10-2 7,004 · 10-3 341 
Filter brez ovoja 2,410 · 10-3 2,340 · 10-3 283 
Ovoj filtra 1,378 · 10-4 2,024 · 10-3 268 
Filter z ovojem 2,410 · 10-3 1,300 · 10-3 282 
 
Kot je razvidno iz preglednice V, ima najvišjo absorbanco ekstrakcijska raztopina vodilne puše 
na mešalih, najnižjo absorbanco pa ima ekstrakcijska raztopina steriliziranega filtra z ovojem. 
Kljub različnim oblikam proizvodnih delov, različnih materialov (PTFE, PP, PVDF, PET) in 
barv (rjava, črna, bela), iz katerih so sestavljeni, so absorbance ekstrakcijske raztopine tesnila, 
ekstrakcijske raztopine vodilne puše na mešalih, ekstrakcijske raztopine filtra brez ovoja in 
ekstrakcijske raztopine ovoja filtra primerljive.  
Zanimivo je, da je absorbanca ekstrakcijske raztopine filtra z ovojem nižja tako od 
ekstrakcijske raztopine samega ovoja filtra kot od ekstrakcijske raztopine filtra brez ovoja. 
Pričakovali bi namreč večjo absorbanco, glede na to, da filter z ovojem predstavlja skupek 
komponente ovoja filtra in komponente filter brez ovoja. 
Vsi naši vzorci ustrezajo specifikaciji v podpoglavju <661.3> ameriške farmakopeje, ki pravi, 
da mora biti absorbanca vzorca manjša od 0,2. Če naše rezultate zaokrožimo na eno decimalno 
mesto, so vse dobljene vrednosti 0,0. 
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Pri ekstrakcijskem mediju C3, C4, C5 











Pufer s pH = 3 1,798 · 10-2 1,143 · 10-3 351 
Pufer s pH = 10 1,798 · 10-2 2,247 · 10-2 230 
50 % etanol 1,798 · 10-2 5,86 · 10-2 242 
 
Glede na preglednico VI ima najnižjo vrednost absorbance ekstrakcijska raztopina filtra v pufru 
s pH = 3, najvišjo vrednost absorbance ima ekstrakcijska raztopina filtra v 50 % etanolu. 
Če naše rezultate zaokrožimo na eno decimalno mesto, so vse dobljene vrednosti 0,0. Tako vsi 
naši vzorci ustrezajo specifikaciji v podpoglavju <661.3> ameriške farmakopeje, ki pravi, da 
mora biti absorbanca vzorca manjša od 0,2.  
 
5.3.2. Kislost / bazičnost  
 
Sterilizirani filtri 
Po dodatku 0,1 mL fenolftaleina so raztopine ekstrakcijskih medijev ostale brezbarvne. Po 
dodatku NaOH so se raztopine obarvale intenzivno rožnato kot je razvidno iz slike 29. Po 
dodatku HCl so raztopine spremenile barvo v brezbarvno in po dodatku raztopine metil rdeče 
TS 2 v svetlo rožnato, kot je razvidno iz slike 30. Prva erlenmajerica z oznako O predstavlja 
ekstrakcijsko raztopino iz ovoja filtra, druga erlenmajerica z oznako F ekstrakcijsko raztopino 
iz filtra brez ovoja ter tretja erlenmajerica z oznako O + F ekstrakcijsko raztopino iz filtra z 
ovojem. 




Tesnila in puši 
Po dodatku 0,1 mL fenolftaleina so raztopine ostale brezbarvne. Po dodatku 0,4 mL 0,01 M 
NaOH so se raztopine obarvale intenzivno rožnato, kot je razvidno iz slike 31. Po dodatku 0,8 
mL 0,01 M HCl so raztopine spremenile barvo v brezbarvno in po dodatku 0,1 mL raztopine 
metil rdeče TS 2 v svetlo rožnato, kot je razvidno iz slike 32. Erlenmajerica z oznako 1 
predstavlja ekstrakcijsko raztopino tesnila izpustnega ventila, erlenmajerica z oznako 2 
ekstrakcijsko raztopino tesnila vodilne puše na mešalih ter erlenmajerica z oznako 3 
ekstrakcijsko raztopino vodilne puše na mešalnih posodah. 
  
Slika 29: Ekstrakcijske raztopine filtra z 
ovojem, filtra brez ovoja in samega ovoja 
filtra po dodatku 0,4 mL 0,01 M NaOH. 
Slika 30: Ekstrakcijske raztopine filtra z 
ovojem, filtra brez ovoja in samega ovoja po 
dodatku 0,1 mL raztopine metil rdeče TS 2. 
 
Slika 31: Ekstrakcijske raztopine tesnila in 
puš po dodatku 0,4 mL 0,01 M NaOH. 
Slika 32: Ekstrakcijske raztopine tesnila in puš 
po dodatku 0,1 mL raztopine metil rdeče TS 2. 
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Vsi proizvodni deli ustrezajo specifikaciji v podpoglavju <661.3> ameriške farmakopeje, ki 
pravi, da je barva raztopine po dodatku 0,1 mL fenolftaleina brezbarvna, roza po dodatku 0,01 
M NaOH in oranžno-rdeča do rdeča po dodatku 0,01 M HCl in 0,1 mL raztopine metil rdeče 
TS 2. Barva raztopin po dodatku 0,01 M HCl in 0,1 mL raztopine metil rdeče TS 2 je bila svetlo 
rožnata. Glede na literaturo in pantonsko lestvico (slika 14) lahko zaključimo, da barve naših 
raztopin ustrezajo specifikacijam. 
5.3.3. Kislost/bazičnost ekstrakcijskega medija C3, C4 in C5 
 
V 100 mL erlenmajerico smo k 100 mL raztopine C3, C4 oziroma C5 dodali 0,2 mL raztopine 
metil oranž. Največ 1,0 mL 0,01 M HCl je potrebno za spremembo barve indikatorja iz rumene 
v oranžno. 
 
Slika 33: Ekstrakcijske raztopine tesnila in 
puš po dodatku 0,2 mL raztopine metil oranž. 
 
Slika 34: Ekstrakcijske raztopine tesnila in puš 
po dodatku 1,0 mL 0,01 M HCl. 
 
Ekstrakcijska raztopina C3 (pufer pH = 3) se je po dodatku 0,2 mL raztopine metil oranž 
obarvala rdeče. Ekstrakcijski raztopini C4 (pufer pH = 10) in C5 (50 % etanol) sta se obarvali 
rumeno. Po dodatku 1,0 mL 0,01 M HCl se je zgolj 50 % etanol obarval oranžno, kot je 
navedeno v specifikaciji podpoglavja <661.3> ameriške farmakopeje.  
Indikator metil oranž je pri pH = 3,1 rdeče barve, pri pH = 4,4 je rumeno-oranžne barve (33). 
Ker je ekstrakcijska raztopina C3 že sama po sebi kisla, je pričakovano, da se po dodatku kisline 
barva raztopine ni spremenila. Ekstrakcijska raztopina C4 je bazična s precej visokim pH = 10, 
zato je razumljivo, da se po tako majhnem dodatku kisline ne bo nakisala do te mere, da bi 
prišlo do spremembe barve iz rumene v oranžno. pH 50 % etanola je precej nevtralen, in sicer 
Zala Zorko        Fizikalno-kemijsko preskušanje izbranih plastičnih ovojnin in materialov po USP 661.2 in 661.3 
43 
 
okoli 7, zato je pričakovano, da se bo barva raztopine po nakisanju spremenila iz rumene v 
oranžno. 
V 100 mL erlenmajerico smo k 100 mL raztopine C3, C4 oziroma C5 dodali 0,15 mL raztopine 
BRP indikatorja. Največ 1,5 mL 0,01 M NaOH je potrebno za spremembo barve indikatorja v 
modro raztopino. 
 
Slika 35: Ekstrakcijske raztopine tesnila in puš po dodatku 0,15 mL raztopine indikatorja 
BRP in 1,5 mL 0,01 M NaOH. 
Po dodatku 0,15 mL raztopine indikatorja BRP se je raztopina C3 obarvala rumeno, raztopina 
C4 modro-vijolično in raztopina C5 modro. Ker sta se raztopini C3 in C4 že takoj obarvali 
modro, smo pričakovali, da bo barva raztopin po dodatku 1,5 mL 0,01 M NaOH ostala 
nespremenjena. Ker v literaturi nismo našli informacij o tem, pri katerem pH BRP indikator 
spremeni barvo v modro, smo domnevali, da je ekstrakcijska raztopina C3 preveč kisla, da bi 
po tako majhnem dodatku nizkomolarne baze spremenila barvo v modro. Navodila v 
farmakopeji so torej ponovno precej nejasna in bi jih bilo potrebno podrobneje opisati. 
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5.3.4. TOC  
 
Preglednica VII: TOC ekstrakcijskih raztopin vzorcev v ekstrakcijskem mediju C1. 
Vzorec Dodatek 
DPV [mL] 
TOC Razlika med TOC slepe 
kontrole in vzorcem 
Slepa  1,25  
Ovoj filtra 700  0,86 0,39 
Filter brez 
ovoja 
700  3,30 2,05 
Filter z ovojem 700  3,23 1,98 








120 1,87 0,91 
Vodilna puša 
na mešalih 
40  2,99 2,03 
 
Za slepo kontrolo smo uporabili DPV. Kot je razvidno iz preglednice VII, se je razlikovala 
dnevna vrednost slepe kontrole, torej se je razlikovala že sama dnevna kakovost DPV.  
Pri primerjavi ekstrakcijske raztopine filtra z ovojem, ekstrakcijske raztopine filtra brez ovoja 
in ekstrakcijske raztopine samega ovoja filtra sta si TOC raztopine filtra brez ovoja in TOC 
raztopine filtra z ovojem precej blizu, medtem ko je TOC raztopine ovoja filtra precej nižji, 
nižji je celo od slepe kontrole. Glavnina izvlečkov, ki bi lahko potovala iz materiala v raztopino, 
bi tako lahko prihajala iz ogrodja filtra in njegove membrane.  
Vsi proizvodni deli so bili iz različnih materialov, bili so različnih oblik in barv. Vsem vzorcem 
smo prav tako po lastni presoji dodali različne volumne DPV, predvsem glede na velikost in 
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obliko proizvodnega dela. Glede na pridobljene rezultate, ti variirajo neodvisno od volumna 
dodane DPV. 
Vse ekstrakcijske raztopine vzorcev ustrezajo specifikaciji v podpoglavju <661.3> ameriške 
farmakopeje, ki pravi, da mora biti razlika med TOC slepe kontrole in TOC raztopine vzorca 
manjša od 5 mg/L. 
 
6. SKLEP 
Namen magistrske naloge je bil izvesti fizikalno-kemijsko preskušanje izbranih plastičnih 
ovojnin in materialov, iz katerih so posamezni proizvodni deli glede na podpoglavji <661.2> 
in <661.3> ameriške farmakopeje. Preskuse smo opravili na sedmih vzorcih, med katerimi so 
bile tri plastične ovojnine in štirje plastični proizvodni deli. 
S preliminarnim preskušanjem na DPV smo ugotovili, da pri preskusu občutljivosti raztopine 
indikatorja metil rdečega TS 2 v DPV pride do spremembe barve indikatorja iz odtenka rdeče 
do odtenka rumene. Prav tako pride do spremembe barve indikatorja metil oranž v DPV iz 
odtenka rumene v odtenek rdeče. Oba indikatorja sta torej dovolj občutljiva na spremembe pH. 
Vse ekstrakcijske raztopine plastičnih ovojnin in dodatka k ovojnini so pri preskusih izgleda 
raztopine barve in bistrosti imele videz DPV in niso bile bolj obarvane kot referenčna raztopina 
ter so tako ustrezale specifikaciji, navedeni v podpoglavju <661.2> ameriške farmakopeje. 
Pri merjenju absorbance v spektru med 230 in 360 nm na UV-VIS spektrofotometru so imele 
vse ekstrakcijske raztopine tako plastičnih ovojnin, dodatka k ovojnini kot tudi plastičnih 
proizvodnih delov absorbanco manjšo od 0,2, saj bi v primeru zaokroževanja decimalnih mest 
bila absorbanca vseh raztopin 0,0. Tako so vse raztopine ustrezale specifikaciji, navedeni v 
podpoglavjih <661.2> in <661.3> ameriške farmakopeje. 
Pri preskusu kislosti oziroma bazičnosti je barva vseh ekstrakcijskih raztopin plastičnih ovojnin 
in barva vseh ekstrakcijskih raztopin plastičnih delov iz ekstrakcijskega medija C1 po dodatku 
0,1 mL fenolftaleina ostala brezbarvna. Po dodatku 0,4 mL 0,01 M NaOH so se raztopine 
obarvale intenzivno rožnato. Po dodatku 0,8 mL 0,01 M HCl so se raztopine spremenile v 
brezbarvno in po dodatku 0,1 mL raztopine metil rdeče TS 2 v svetlo rožnato. V specifikacijah 
farmakopeje piše, da je barva raztopine po dodatku 0,1 mL fenolftaleina brezbarvna, roza po 
dodatku 0,4 mL 0,01 M NaOH in oranžno-rdeča do rdeča po dodatku 0,8 mL 0,01 M HCl in 
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0,1 mL raztopine metil rdeče TS 2. Ker je bila naša barva raztopine po dodatku 0,1 mL 0,01 M 
HCl in 0,1 mL raztopine metil rdeče TS 2 svetlo rožnata, smo glede na literaturo in pantonsko 
lestvico zaključili, da raztopine ustrezajo specifikaciji v podpoglavjih <661.2> in <661.3> 
ameriške farmakopeje. 
Pri preskusu kislosti oziroma bazičnosti so se ekstrakcijske raztopine plastičnih delov iz 
ekstrakcijskega medija C3, C4 in C5 obarvale povsem različno, vendar po pričakovanjih.  
Razlika med TOC slepe kontrole in TOC ekstrakcijskih raztopin plastične ovojnine in dodatka 
k ovojnini je bila pri vseh vzorcih manjša od 8 mg/L in je tako ustrezala specifikaciji, navedeni 
v podpoglavju <661.2> ameriške farmakopeje. 
Razlika med TOC slepe kontrole in TOC ekstrakcijskih raztopin plastičnih proizvodnih delov 
je bila pri vseh vzorcih manjša od 5 mg/L in je tako ustrezala specifikaciji, navedeni v 
podpoglavju <661.3> ameriške farmakopeje. 
Glede na vse izvedene preskuse lahko zaključimo, da vsi naši vzorci ustrezajo specifikacijam, 
navedenim v podpoglavjih <661.2> in <661.3> ameriške farmakopeje. V ekstrakcijske 
raztopine torej ne potujejo izvlečki, ki bi se lahko nakopičili v farmacevtskem izdelku kot 
izlužki v tolikšni meri, da bi vplivali na kakovost in varnost izdelka. Plastične ovojnine in 
plastični proizvodni deli, ki smo jih uporabili za vzorce, so torej varni in kakovostni za uporabo. 
Potrebne pa bodo nekatere izboljšave glede podpoglavja <661.3> ameriške farmakopeje, ki 
sicer še ni uradno, saj so nekatera navodila, na primer za pripravo ekstrakcijskih raztopin, kot 
sta pufer s pH = 3,0 in pH = 10,0, precej nejasna in netočna. Prav tako bodo potrebna bolj 
natančna navodila glede kislosti oziroma bazičnosti pri ekstrakcijskih medijih C3, C4 in C5. 
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